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論　文　内　容　要　旨
[目的]
プロテインホスフアダーゼpp2cc (protein phosphatase 2cc ; PP2cc)は,タンパク質セリン/スレオニソ
ホスフアタ-ゼの一つで,ストレス応答プロテインキナ-ゼ(SAPK)シグナル伝達経路の制御に関わるタン
パク質として見出された｡しかしながら生体における生理的機能は未だ解明されていない｡本研究においては,
同分子の生理的機能を明らかにすることを目的として, PP2C£ノックアウトマウス(PP2C｢/~マウス)を
作製し,そのフェタイプの解析を行った｡
[結果]
pp2Cg~/~マウスは, PP2Cと+/+マウスと比べて,出生時より体が大きく,血糖値も低かった｡また
PP2Crトマウスの生存率は著しく低く,大多数は生後24時間以内に死亡していた｡しかし生存可能であった
1年齢のPP2cc-/-マウスにおいては,生殖能力は正常であったものの,依然として体重,血糖値およびイ
ンスリン値が低かった｡また,高脂肪食を3ヶ月間与えて,同腹のPP2Cg十/+マウスと比較検討を行ったと
ころ,食物摂取量に有意差は無いものの, PP2cc-/-マウスの体重,血糖値およびインスリン値は依然として
低いという所見が得られた｡
PP2Cだ~トマウスで観察されたフェイタイプの原因を探索するために,エネルギー代謝のkey enzymeであ
るAMP-activated protein kinase (AMPK)に着目し, PP2Cg+/+マウスとPP2Cg~/~新生児マウスの肝臓に
おけるAMPKのリン酸化レベルの比較を行った｡その結果, PP2Cg~トのマウス肝では, AMPKαの
Thr172のリン酸化の克進が認められるばかりでなく, AMPKの下流であるACCの発現低下とリン酸化克進
およびmTORの発現とリン酸化の制御が観察された｡さらに,細胞内存性のAMPKとPP2Cgの会合および
in vitroにおけるAMPKの脱リン酸化酵素であることが示された｡また,野生型マウスでは体重増加に比例
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して,肝臓のPP2Cg mRNAの発現レベルが上昇することが確認された｡
[考察及び結論]
以上の結果から, PP2Cgの欠損は, AMPKの活性化のみならず,その下流のACCl, ACC2, mTORの不
活性化とGLUT4の活性化を生じるものと考える｡従って, PP2Cg~/~マウスの出生時低体重と生存率の低さ
は, ACClとmTOR経路の活性低下によるものであり,体重,血糖値およびインスリン値の低さは, ACC2
とTORC2の活性化抑制とGLUT4の活性化克進によるものと考えられた｡
本研究で行ったPP2cc-/-マウスの解析を通じて, AMPKの脱リン酸化を介したPP2C亡のエネルギー代
謝調整における生理的役割の解明がさらに進み,創薬へと繋がることが期待される｡
審　査　結　果　要　旨
プロテインホスフアダーゼpp2Cg (protein phosphatase 2Cだ)は,タンパク質セリソ/スレオニソホスフ
ァタ-ゼの一つで,ストレス応答プロテインキナ-ゼ(SAPK)シグナル伝達経路の制御に関わるタンパク質
として見出されたが,生体における機能の全容は未だ解明されていない｡本研究は,同分子の生理的機能を明
らかにすることを目的として, PP2ccノックアウトマウス(PP2cc-/-マウス)を作製し,そのフェタイプ
の解析を行ったものである｡
本研究の結果は,以下に示す知見がまず得られた｡すなわち, 1)野生型C57BL/6 (PP2C£+/+)マウスよ
り作製したPP2cc-/-マウスは,野生型マウスと比べ,出生時より体が小さく,血糖値も低かった｡ 2)
pp2C｢/-マウスの生存率は著しく低く,大多数は生後24時間以内に死亡した｡しかし生存可能であった1年
齢の個体の生殖能力は正常であったものの,依然として体重,血糖値およびインスリン値が低かった｡ 3)高
脂肪高カロリー食を3ヶ月間与えて,同腹のPP2cc+/'マウスと比較検討を行ったところ,食物摂取量に有
意差は無いものの, PP2Cg-/-マウスの体重,血糖値およびインスリン値は依然として低かった｡さらに,
pp2cc-/-マウスにみられたフェイタイプの原田を検索するために,エネルギー代謝のkey enzymeである
AMPK (AMP-activated protein kinase)に着目し,そのリン酸化レベルの検討を行った｡すると, 4)
pp2cc-/-のマウス肝では, AMPKαのThr172のリン酸化の克進が認められるばかりでなく, AMPKの下
流であるACCの発現低下とリン酸化克進およびmTORの発現とリン酸化の制御が観察された｡また5)細
胞内存性のAMPKとPP2ccの会合およびin vity10におけるAMPKのPP2ccによる直接の脱リン酸化が確
認されたことにより, PP2C£がAMPKの脱リン酸化酵素であることが示された｡ 6)野生型マウスでは体
重増加に比例して,肝臓のPP2Ce mRNAの発現レベルが上昇することが確認された.
以上の結果から, PP2ccの欠損により, AMPKの活性化のみならず,その下流のACCl, ACC2, mTOR
の不活性化とGLUT4の活性化を生じたものと考えられた.従って, PP2cc~/-マウスの出生時低体重と生存
率の低さは, ACClとmTOR経路の活性低下によるものであり,一方,体重,血糖値,およびインスリン値
の低さは, ACC2とTORC2の活性化抑制とGLUT4の活性化克進によることが示唆された｡
以上記した通り,草野理恵君が本研究で明らかにしたAMPKの脱リン酸化を介したPP2Cgのエネルギー
代謝調節作用は,単に生体内におけるPP2Cgの機能的意義の一側面を示したばかりでなく,将来PP2C£に
着目した分子創薬へも繋がる成果と考えられる｡従って,当審査委員会は博士(歯学)を授与するに相応しい
業績と判断した.
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